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(64) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG PHENYLSUBSTITUIERTER UNO BENZKONDENSIERTER 
CYCLOALKYLAMINOACETANIUDE 

(57) Die Erfindung betrlfft ein neues Verfahren zur Herstellung von Cycjbalkylaminoacetaniliden, 
die ats potentielle Zwischenprodukte fur die Zubereitung biologisch aktiver PrSparata anwendbar 
sind. Das Verfahren erlaubt eine einfache Synthase der ausgewiesenen Verblndungen in sehr 
guteh Ausbeuten, wobei der ekonomische Einsatz der cyclischen secundaren Amine, die nur als 
Reaktanten behdtigt werden, wohingegen als SSureakzeptoren zurQckgewinnbare Hilsbasen 
verwendet werden, besonders hervorzuheben ist. 
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Titel der Brfindung: 

Verfahren zur Herstellung von phenylsubstituierten und 
benskondensierten Cyoloallcylaffll noaoet aniliden . 

Anwendungsgebiet der Brfindung: 

Die Brfindung betrifft ein neues Verfahren' zur Herstel- 
lung von phenylsubstituierfcen und benzkondensierten 
Cyoloalkylaminoaoe-taniliden, die als potentielle Zwischen- 
produlrte fur die Zubereitung biologisch aktiver Erapa- 
rate anwendbar Bind. 

Character! stile der bekannten Verfahren; 

2ur Darstellung von Cycloalkylaminoacetaniliden der 
Formel I sind bisher zwei Verfahren bekanntgeworden, 

R 1 -NH-CO-CH-R 3 



namlioh eine. Zweistufensynthese bzw, die Herstellung 
in einem Bintopf verfahren. 

Bei den Zweistufensynbhesen wird in der 1 . Stufe ein 
substituiertes Anilin mit einem ec-Halogencarbonsaure- 
halogenid unter Anwendung verschiedener Saurefanger 
umgesetzt und das Halogenacylanilid isolierfc, dessen 
weitere TJmsetzung mit einem seoundaren cyclisehen Amin 
eine Verbindung der Pormel I ergibt. Nach diesem Ver- 
fahren wurden von H. IiOPGREN, Arkiv Kemi Min. Geol. 
22 A, .H:o 18 (1946), L. S. KJSDICK und G. W. RA2P, 
J. Am. Chem. Soc. 6£ (1943)2307, S. GTOTA, M. K. SHAH 
und X. H. GAIBD, J. Indian Chem. Soo. 3J. (1954)845, 
R.- ffRANEB und A. BARTH, Biochem. Physiol. Pflanzen 
163- (1972)257, Y. • HAMAD A, M. SUGIURA und X. SUZUKI, 
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91(10) (1977)1137 und V. HERMANS, L. DeTHERIZIBH, 
J.- J. GODER0ID, Journal Med. Chem. 23 (1980)184 vex- 
sohiedene Cycloalkylaminoacetanilide der fformel I her- 
gestellt. Die Umsetzung des Halogenaoylanilids erfolgt 
mit einem doppelt oder dreifach molaren UbersohuB an 
seoundarem Amin. 

Das Eintoprverfahren gestattet die Synthese von Aoyl- 
aminoheterooyelen der Formel II ohne Isolierung der 
Halogenacylaminoheterooyolen » 

Het-NH-CO-CB-R' jj 
cycl. Amin 

R'= H, Alkylrest 

G. KBMPTER, W. EHRDICHMOT, S. SCHOTiDES, J • SCEWIEGER, 
A- BABIH und A. JDKAR, DDR-Wirtscha£tspatent 
C 07 D/ 219 052 synthetisieren Acylamihoheteroeyolen, 
in deren Aoylgruppe in <*. stellung ein Wasserstoffatom 
durch eine seoundare cyclisohe Base substituiert ist, 
indem ein Aminoheterocyolus mit einem o£-Halogenoarbon- 
saurehalogenid versetzt und ansohlieBend mit 3 Mol des 
secundaren oyolischen Amins zur. Reaktioh gebracht wird. 
In einer Variante des Verfahrens wird der bei der TTm- 
setzung desct-Halogenoarbonsaurehalogenids mit dem h.e- 
tero oyolischen Amin entstehende Balogenwasserstoff duroh. 
Zugabe einer Hilfsbase als Salz gebunden, das Salz aus 
der Eeafction entfemt, danaoh mit 2 Mol secundarem 
oyolischen Amin die Synthese fortgesetzt und eine Ver- 
bindung der Pormel II isoliert. 

Beziiglioh der von uns im Titel genannten Cycloalkyl- 
aminoace-tanilide ist festzustellen: 

- Die Mangel des Zweistufenverfahrene Bind in diesem 
ffalle nicht zutreffend. 

- Dnsere Ausbeuten liegen hoher als beim Binstuf enver- 
fahren. • ■ 
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- Der unSkonomisch hohe Verbrauch an cyclischen seoun- 
d&ren Aminen wird vermieden; die eingesetzten Hilfs- 
basen werden quant it at iv zurttckgewonnen* 

Ziel der Erfindung: 

Ziel der Erf indung 1st ein Yerfahren zur Synthase von 
phenylsubstituierten und benzkondenaierten Cycloalkyl- 
aminoacetaniliden der Formel III avis Halogenacylanilid 
■and secund&rem cyclischen Amln unter Yerwendung von 
Hilfsbasen in sehr guten Ausbeuten* 

Ary^NE-CO-CH-H' 

J III 
oyol# seo. Amin. 

Parle gung des Wesens der Erfindung: 

Gegenstand der Erfindung ist ein Yerfahren zur Herstel- 
lung von Cycloalkylaminoaoetaniliden der Formel III, die 
als potentielle Zwischenprodukte fttr die Zubere'itung 
biologisch aktiver Praparate anwendbar sind. 
In Forme 1 III stehen ftir Aryl folgende Gruppen: 
die Biphen-3-yl- tmd die Naphth-2-yl-gruppe, 
S» fur Wasserstoff bzvr. den Methylrest. 
Cyolisohes secondares Amin bedeutet in ffofmel III den 
Pyrrolidine 1 -yl- , Piperid-1 -yl- , Hexamethylenimino- f 
Morpholiri-4-yl-, Piperazln-1 ,4-yl-, 1,2, 3,4-Tetrahydro- 
ohinol-l-yl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-isochinol-2-yl-, 
2, 3-Dihydro-±adol-1-yl-fest « 

Es wurde gerund en, dafl Halogenacylanilide der allgemei- 
nen Pormel IV, in der R f und Aryl fttr die entspreohenden 

Axyl~NH-CO- CH-R 1 

| IY 
X 



Reste, wie bei Formal III ausgewiesen, stehen und 
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und X = Chlor Oder Brom bedeutet, mit secundaren 
oyclischen Aminen in einem liJsungsmittel vie Benzen, 
Toluen, letrahydrofuran, Dioxan, Chloroform und Aoeton 
unter Verwendung der Hilfsbasen Triethylamin Oder 
1 , 4-Diazabioyolo [2 » 2, 2] ootan ( Tr iethylendiamin) wShrend 

3- 6 Stunden in siedendem liJsungsmittel zu den Titel- 
verbindungen in guten Ausbeuten reagieren. Der ent- 
atehende Halogenwasserstoff wird duxoh die Hilfsbasen. 
Triethylamin Oder 1 f 4-Diazabioyclo[2 p 2,2] ootan als 
Salz gebunden und karm leioht aus dem Reaktionsgemisob. 
entfemt werden. 

Die Salze der genannten Hilfsbasen gestatten - im 
Gegensatz zu denen der oyclischen secundaren Amine - 
die quantitative Riickgewimrang der Hilfsbasen selbst 
und ermSglichen damit ein sehr okonomisches VerfaXfen# 

Die als Ansgangsstoffe benotigten Halogenaoylanilide 
warden entsprechend den bereits zitierten Angaben 
erhalten. 

AusfOhrungsbeispiele : 
Beispiel 1 : 

4- Hienyl-piperid-1-yl-acet-m-phenyl-anilid 

Zu o,o2 mol Qiloracetyl-m-phenyl-anilid in 100 ml 
trookenem- Benzen werden 0,02 mol 4*Ehenyl~piperidin 
und 0,02 mol* Triethylamin gegebent Man erhitzt 5 Stun- 
den unter Riickflufl zum Sieden. Das ausgefallene Triethyl- 
aramoniumchlorid wird abfiltriert, die Benzenph^tse mit . 
Wasser gewaschen. und getrookaet* Das Filtrat wird im 
Vakuum vom LSsungsmittel befreit und der Ruckstand aus 
n-Hexan umkristallisiert ♦ 

Schmelzpunkt: 70-74°C Ausbeute: 94# der 

Theorie 
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Beispiel 2: 

4-Phenyl-piperid~1 -yl-aoet - P-naphthylamid 

0,02 mol Chloraoetyl-?-naphthylamid wexden in 100 ml 
trockenem Benzen mit 0,02 mol 4-IPhenyl-piperidin und 
0,02 mol Triethylamin 6 Stunden unter Rttokflufl erhitzt. 
Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgetrennt,. die Ben- 
zenphase mit Nasser gewasohen mad getrocknet. Das DBsungs- 
mittel wird im Takuum entfemt und der RUckstand aus 
n-Heptan umkristallisiert. 

Schmelzpunkt; 109-1 10°C Ausbeute: 94# der Theorie 

Beispiel 3: 

2- ( 4-Phenyl-piperid-1 - yl ) -propionsaure-m- phenyl- anilid 

0,02 mol o^Brompropionyl-m-phenyl-anilid wexden in 100 ml 
trockenem Tolueri mit 0,02 mol 4-Phenyl-piperiain und 
0,02 mol Triethylamin 4 Stunden unter Riickflufl erhitzt. 
Das ausgefallene Hydro bromid ' wird abgesaugt, das ISsungs- 
mittel im Yakuum entfernt . Der Riickstand wird aus 
n-Heptan umkristallisiert . 

Schmelzpunkt: 101-105°C Ausbeute: 90# der Theorie 

Beispiel 4: 

2-(4-Phenyl-piperid-1-yl)-propionsaure-^-napHthylamid 

0,02 mol o4-Brompropionyl-^-naphthylamid werden in 100, ml 
trookenem Benzen mit 0,02 mol. 4-Phenyl-piperidin und 
0,01 mol l^-Diazabiooclo^^a^Joctan S Stnnden am jEtlick- 
fluB erhitzt. Das anfallende Hydro bromid wird entfemt. 
Das Piltrat wird mit Wasser gewasohen, getrocknet und im 
Vakuum vom DSsungsmittel befreit. Der Riickstand wird aus 
n-Heptan umkristallisiert . 

Sohmelzpunkt : 78-82°C Ausbeute: 95# der Theorie 
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Beispiel 5: 

Pyrrolidin- 1 -yl-aoet-m- phenyl- am lid 

0,02 mol Cfaloraeetyl-m-phenyl-aniiid werden in 100 ml 
trookenem Benzen mit 0,02 mol Pyrrolidin und 0,02 mol 
Iriethylamin 6 Stunden am Bttckflufi erhitzt* Das Hydro- 
ohlorid wird abgesaugt. Das Piltrat mit tfasser gewaschen 
und getrooknet • Das Iiosungsmittel wird im Vakuum ab- 
destilliert. Der Buckstand wird aus Benzin 60/85 um- 
kristallisiert.. 

Schmelzpunkt: 88-91 °C Ausbeute: 90# der Theorie 

Beispiel 6: 

2- (Pyrrolidin- 1 -yl) -propionsaure-m-phenyl-anilid 

0,02 mol efc-Brompropionyl-m-phenyl-anilid und 0,02 mol 
Pyrrolidin warden in 100 ml Tetrahydrofuran mit 0,02 mol 
Triethylamin 6 Stunden am Bttckflufl zum Sieden erhit2t. 
Das Hydrobromid wird abfiltriert. Das Piltrat vrird im 
Vakuum vom LSsungsmittel befreit . Der Bttckstand wird aus 
Petrolether 30/50 umkristallisiert . 
Schmelzpunkt: 35-39°C Ausbeute: 95# der Theorie 

Beispiel 7; 

1 , 2, 3, 4-Tetrahydro-isochinol-2-yl-acet-m-phenyl-anilid 

Zu 0,02 mol Chloracetyl-m-phenyl-anilid in 100 ml 
trookenem Benzen werden 0,02 mol 1 , 2 , 3 » 4-Tetrahydro- 
isochinolin und 0,01 mol 1 ,4-Diazabioyclo£2,2 t 2joctan 
gegeben. Man erhitzt 5 Stunden am Rttokflufi. Das ausge- 
fallene Hydrochlorid wird abfiltriert. Das KSsungsmlttel 
wird im Yakuum entfernt. Der Bookstand wird aus n-Heptan 
umkristallisiert . 

Schmelzpunkt: 99-1 01 °C Ausbeute: 90# der Theorie 



2364 8 5 6 - T - 

Beispiel 8: 

Indolin- 1 -yl- aoet-m-ph.enyl- anilid 

0,02 mol Chloraeetyl-m-phenyl- anilid wexden mit 0,02 mol 
Indolin und 0,02 mol Iriethylamin in 100 ml txockenem 
Benzen 6 Stimdon am BUokflufl erhitzt. Das ausgefallene 
Iriethylammoniumolilorid wird aof iltriert , die Benzen* 
phase mit ifasser gawasohen und getrooknet. Das Siltrat 
wird im Vakrrum bis zva Trockene eingeengt und aus 
n^Heptan umkristallisiert. 

Sehmelzpunkt : 116-1 20°C Ausbeute: 89$ der Theorie 

Beispiel 9: 

2-( Indolin- 1 -yl)-propions&ure-m-phenyl-anilid 

Zu 0,02 mol od-Brompropionyl-m-phenyl-anilid in 100 ml 
trookenem Toluen werden 6,02 mol Indolin und 0,02 mol 
Iriethylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stun- 
den am RiiekfluB erhitzt. Haoh dem Abfiltrieren des Hydro- 
bromids wird das IBsungsinittel im Vakuum abdestilliert 
und der Rlickstahd ans n-Heptan uaikristallisiert. 
Sohmelzpnnkt : 68-72°C Aasbeute: 82# der Theorie 

In analoger Weise werden durch TJmsetzung der Halogen- 
carbonsSureanillde mit seoundaren cyclischen Aminen 
unter Yerwendung von Triethylamin und 1,4-Diazabi- 
cyelojr2,2,2joetan die folgenden weiteren Verbindungen 
erhalten: 

1,2,3, 4-Tetrahydro-ohinol- 1 -yl-aoet-m- phenyl- anilid 
Sehmelzpunkt : 52-59°C (aus Benzin 60/85) 
Ausbeute: 90# der Sheorie 

2- ( 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro-chinol-1 -yl)-propicmsaure-m- 
phenyl- anilid 

Sehmelzpunkt r 99-1 04°C (aus n-Keptah) 
AUSbeute 1 : '85# der J'^orie 
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2-( 1 , 2, 3, 4-Tetrahydro-isoohinol-2-yl)-propionsaure-m- 
phenyl- anilid 
. Sohmelzpunlrt s 153-155°C (aus Ethanol) 
Ausbeute: 80# der Theorie 

Piperid-1 -yl- acet ~m- phenyl- anilid 
Sohmelzpunlrt: 79-82°C (aus Benzin 60/85) 
Ausbeute: 93# der Theorie 

Hydrochlorid deB Eezamethylenimino-aoetyl-m-phenyl- 
anilids 

Die Realrtion wurde gemaB Beispiel 1 dur chgeftthrt • Das 
Reaktionsprodulrt wrde in Ether aufgenommen und Chlor- 
wasserstoff eingeleitet . Das Hydrochlorid fiel als 
weifies Salz aus. 

Sohmelzpunlrt: 15 8-1 61 °C (aus Bthanol) 
Ausbeute: 82$ der Tveorie 

Morpholin- 4- yl- acet-m- phenyl- anilid 
Sohmelzpunlrt: 58-61 °C (aus n-Hexan) 
Ausbeute: 81$ der Tfeeorie 

IipeTazih-1 ,4-yl-di( acet-m-phenyl- anilid) 
Sohmelzpunlrt: 1 95-201 °C (aus Ethanol) 
Ausbeute: 83# der Theorie 

2- ( Piper id- 1 -yl) -pr op ions aur e -m- phenyl- anilid 
Sohmelzpunlrt: 70-73°C (aus n-Heptan) 
Ausbeute: 95# der Theorie 

o£-Hexamethylenimino-pr op ionyl-m- phenyl- anilid 
Sohmelzpunlrt: 55-58°C (aus Petrolether 30/50) 
Ausbeute: 88$ der Theorie 

2-(Morpholin-4-yl)-propionsaure-m-phenyl-anilid 
Sohmelzpunlrt: 74-76°C (aus Petrolether 30/50) 
Ausbeute: 95# der Theorie 

2-j (Piperazin-1 , 4-yl)-di(propionsaure-m-phenyl-anilid ) 
Sohmelzpunlrt: 1 99-201 °C (aus Bthanol) 
Ausbeute: 80# der Theorie 
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1,2,3, 4-Te-fcraiiydro-ohi2iol-1 ~yl-acet-£-napirfchylamid 
Schmelzpunfct $ 149-152°C (aus n-Heptan)~ 
Ausbeute: 95$ der Theorie 

1 , 2, 3, 4-Tetrahydro-isoohinol-2-yl-acet^-naplrthylamid 
Schmelzpunfcfc: 129-134°C (aus Ethanol) 
Ausbeute: 90$ der Theorie 

Indo lia- 1 - yl- acet -£-naphthylamid 
Sohmelzpunlrt: 154-158°C (aus Ethanol) 
Ausbeute: 85# der Theorie 

2-(1 ,2, 3,4-Tetrahydro-chinol-1-yl)-propionsaure-£- 
naphthylamid 

Schmelzpunfcfc: 106-109°C (aus n-Heptan) 
Ausbeute: 87# der Theorie 

2-( 1 , 2, 3 , 4-Tetrahydro-isochinol-2-yl)-propionsaure-£-. 
naphthylamid 

Schmelzpurifct : 78-81 °C (aus Benzin 60/85) 
Ausbeute: 81# der Theorie 

2- ( Indolin-1-yl) -prop ions aure^rnaphthylamid 
Sohmelzpunfct: 118-120°C (aus Ethanol) 
Ausbeute: 92# der Theorie 

2- (Eyrrolidin-1 -yl)-propions aure-A-^Phthylamid 
Sohmelzpunfct; : 70-72°C (aus n-Heptan) 
Ausbeute: 80# der Theorie 

2 - ( Piper id-1 -yl) -propionsaure-P-naphthylamid 
Schmelzpunfcfc: 92-94°C (aus n-Heptah) 
Ausbeute: 82# der Theorie 

c6-HexamethyleniJainopropionyl-/3-naphthylaniid 
Schmelzpunfct : 41-45°C (aus n-Heptan) 
Ausbeute: 90$ der Theorie 

2-( Morpholin-4-yl) -propionsaure- j^-naphthylamid 
Schmelzpunfcfc: 98-101 °C (aus n-Hexan) 
Ausbeute.: ,8-3$. der. Theorie. . 

2- (Piperazin-1 , 4-yl) -di ( propionsaure-jS- naphthylamid) 
Schmelzpunfcfc: 229-239°C (aus Sthylenglyool) 
Ausbeute : 81# der Theorie 
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Br f indunga anspruoh. : 

1) Verfahren zur Herstellung von Cycloalkylaminoaee-fc- 
• aniliden, gekennzeichnet dadurch, dafl Halogenacyl- 

anilide der Joxmel IV, in denen R' = H Oder der 
Methylrest, X = Chlor Oder Brom bedeutet und Aryl 
fQr den Blphen-3-yl- Oder Naphth~2-yl-rest stent, 
mit secundaren cyolischen Aminen zu Verbindungen 
der, fformel III, in denen fur cyolisohes secundares 
rSer'Vyrrolidin-l-yl-, Piperid-1-yl-, Hexamethylen- 
imino-, Morpholin-4-yl-, Iiperazin-1,4-yl-, 
1,2,3, 4-Tetrahydro-ohinol-1 -yl- , 1,2,3, 4-Tetrahydro- 
isochinol-2-yl-, 2,3-Bihydro-indol-1-yl- und 4-Phenyl- 
piperid-1-yl-Rest steht, unter Verwendung von Hilfs- 
basen reagieren. 

2) Verfahren nach Bunkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB 
fttr die Reaktion die Hilfsbasen Triethylamin und 

1 ,4-Diazabicyclo [2.2.2] octan verwendet werden, die 
quantitativ zurtlckgewonnen werden. 

3) Verfahren nach Bunkt 1 und 2, gekennzeichnet daduroh, 
daB die Reaktion in einem inerten Itfsungsmittel wie 
Benzen, Toluen, Tetrahydrofuran, Bioxan, Chloroform 
und Aceton in der Siedehitzte erfolgt. 

4) Verfahren naoh Punkt 1-3, gekennzeichnet dadurch, 
daB molare Mengen von Halogenacylaniliden und cyoli- 
schen secundaren Aminen bei der Verwendung von Hilfs- 
basen eingesetzt -werden. 



